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Введение. Высокий рост применения антибиотиков в отделениях интенсивной терапии вызывает  
серьезную обеспокоенность для общественного здравоохранения. Широкое использование антибактериаль-
ных препаратов – основной фактор устойчивости патогенных микроорганизмов к антибиотикам. Рост 
числа устойчивых бактериальных штаммов в значительной степени вызван образованием новых вариантов 
генов устойчивости.

Цель. Провести анализ результатов научных исследований, подтверждающих ключевую роль генетиче-
ской устойчивости бактерий в механизмах развития антибиотикорезистентности.

Материал и методы. Проведен качественный анализ русскоязычных и англоязычных литературных 
источников, затрагивающих аспекты генетической резистентности микроорганизмов.

Результаты. Установлено, что антибиотикорезистентность у бактерий, достигнутая с помощью му-
таций хромосомной ДНК, ведет к значительному росту числа микроорганизмов с множественной лекар-
ственной устойчивостью, которые становятся нечувствительными к терапии антибиотиками. 

Выводы. Растущая распространенность мультирезистентных патогенов представляет собой актуаль-
ную проблему для медицины. Генетические механизмы, лежащие в основе бактериальной устойчивости, – 
ключевой  момент антибиотикорезистентности. Ежегодные исследования значительно расширяют знания 
об известных и предположительно новых генах устойчивости, их мобильности и истории эволюции.
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Обзоры

Противомикробные препараты – краеуголь-
ный камень лечения для пациентов с тяжелой 
инфекцией, находящихся в ОАиР [1]. Выбор 
адекватного противомикробного препарата для 
стартовой терапии должен осуществляться в 
зависимости от спектра активности, дозы и ча-
стоты введения. В последние годы наблюдается 
рост микроорганизмов с множественной лекар-
ственной устойчивостью, которые больше не 
чувствительны к терапии антибиотиками первой 
линии (например, устойчивый к метициллину St. 
aureus (MRSA), устойчивые к ванкомицину виды 
энтерококков и организмы, продуцирующие бе-
та-лактамазы расширенного спектра действия). 
Резистентность к антибиотикам увеличивает ве-
роятность того, что эмпирическая терапия будет 
недостаточной для подавления микроорганиз-
мов, являющихся причиной определенного ин-
фекционного заболевания [1, 2].

Использование антибиотиков в мире в пери-
од с 2000 по 2015 гг.  возросло на 65%, а матери-
альные затраты на лечение тяжелых инфекций 
увеличились с 21,1 до 34,8 млрд долларов США. 
Если все страны продолжат потреблять такое 
количество антибиотиков, общее использование 
их в мире увеличится на 15% в период с 2015 по 
2030 г. [3].

Бактериальная устойчивость к противоми-
кробным препаратам возникает за счет ряда 
механизмов:

- изменения проницаемости стенки бактери-

альной клетки, что ограничивает доступ антими-
кробных препаратов к сайтам-мишеням;

- активного оттока антибиотика из микроб-
ной клетки;

- ферментативной модификации антибиотика;
- разложения антимикробного агента;
- модификации мишеней антибиотиков;
- избыточного производства целевого фер-

мента [4].
Механизмы антибиотикорезистентности мо-

гут быть достигнуты у микроорганизмов с по-
мощью мутаций хромосомной ДНК, которые 
изменяют существующие бактериальные белки 
посредством трансформации. Последняя может 
создавать мозаичные белки или в результате 
передачи и приобретения нового генетического 
материала между бактериями одного или разных 
видов, или родов [5, 6].

Гены устойчивости к антибиотикам (antibiotic 
resistance genes (ARG)) бактерий представляют 
собой новую угрозу в естественной среде. Важ-
но отметить, что эти гены могут передаваться от 
одной бактерии к другой посредством горизон-
тального и вертикального переноса, что пред-
ставляет угрозу для здоровья человека [7]. После 
того как ARG были приобретены бактериями, 
антибиотики, используемые для лечения, могут 
оказаться неэффективными [8]. 

Гликопептиды. В течение 30 лет после от-
крытия ванкомицина в 1956 г. резистентность 
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к нему не выявлена среди восприимчивых бак-
терий, выделенных из материала человека. Од-
нако в Европе с 1986 г. описаны микроорга-
низмы, устойчивые к ванкомицину или тейко-
планину, или к обоим антибиотикам (штаммы 
родов Leuconostoc, Lactobacillus, Pediococcus и 
Erysipelothrix) [9]. Шесть типов устойчивости к 
ванкомицину были охарактеризованы как на фе-
нотипической, так и на генотипической основе у 
энтерококков. Пять из этих типов (VanA, B, D, 
E и G) соответствуют приобретенной устойчиво-
сти, один тип (VanC) является внутренним свой-
ством E. Gallinarum, E. Casseliflavus, E. flavescens. 
Для устойчивости к VanC типу требуются три 
гена: vanT – кодирует VanT-мембранно связан-
ную сериновую рацемазу, которая продуцирует 
D-Ser. VanC – продукт гена VаnC – синтезиру-
ет D-Ala-D-Ser, который заменяет D-Ala-D-Ala 
в поздних предшественниках пептидогликана. 
VanXYС  кодирует белок VanXYC,  обладаю-
щий активностью как D,D-дипептидазы, так и 
D,D-карбоксипептидазы, и позволяет гидролиз 
предшественников, оканчивающихся на D-Ala 
[10]. Штаммы VanA типа демонстрируют высо-
кие уровни индуцибельной устойчивости как к 
ванкомицину, так и к тейкопланину, тогда как 
штаммы VanB типа имеют разные уровни ин-
дуцибельной устойчивости только к ванкоми-
цину [11]. Штаммы VanD типа характеризуются 
конституитивной устойчивостью к обоим гли-
копептидам [12]. Штаммы типов VanC, VanE и 
VanG устойчивы к низким уровням ванкомици-
на, но остаются чувствительными к тейкоплани-
ну [13]. 

Хлорамфениколы. Первым и до сих пор наи-
более часто встречающимся механизмом устой-
чивости бактерий к хлорамфениколам выступает  
ферментативная инактивация путем ацетилиро-
вания препарата через разные типы хлорамфе-
николацетилтрансферазы (ХАТ). Однако есть 
также сообщения о других механизмах устой-
чивости к хлорамфениколам, таких как системы 
оттока, инактивация фосфотрансферазами, му-
тации сайта-мишени и барьеров проницаемости 
[14]. Существует два определенных типа генов, 
кодирующих ХAT, которые четко различаются 
по своей структуре: catA, catB. К последним ге-
нам, которые опосредуют устойчивость к хлор-
фениколу, относится ген cfr метилазы рРНК, 
одновременно придающий устойчивость к лин-
козамидам, оксазолидинонам, плевромутили-
нам и антибиотикам стрептограмина А и трем 
генам-экспортерам феникола floR, fexA, pexA, 
fexB [15]. Ген floR ограничен грамотрицатель-
ными бактериями, а ген pexA был идентифици-
рован в библиотеках клонированной ДНК, вы-
деленной из почвы Аляски. Напротив, ген fexA 
впервые идентифицирован на плазмиде pSCFS2 
из Staphylococcus lentus и, как было показа-
но, является частью Tn 554-подобного транс-
позона Tn558. Ген fexB выявлен у 2 изолятов 
Enterococcus faecium EFM-1 и Enterococcus hirae 
EH-1. Данный ген кодирует экспортер феникола 
из 469 аминокислот, организованных в 14 транс-
мембранных доменах. Ген fexB был локализован 

на pEFM-1 размером 35 тысяч пар нуклеотидов 
(п.н.) из E. faecium и на pEH-1 размером 25,3 ты-
сячи п.н. из E. Hirae, соответственно. Обе плаз-
миды не были конъюгативными. Установлено,  
что ген fexB встроен практически в одну и ту же 
генетическую среду размером 14,8 т.п.н. в обеих 
плазмидах [15-18]. В 2015 г. выявлен новый ген 
устойчивости к фениколам – optrA. Новый плаз-
мидный ген идентифицировали путем секве-
нирования цельной плазмиды и последующего 
клонирования и экспрессии в восприимчивом 
хозяине Enterococcus faecalis. Соответствующая 
конъюгированная плазмида pE349, на которой 
был расположен optrA, имела размер 36 331 п.н. 
и также несла ген-экспортер феникола fexA [19]. 
Исследование, проведенное в период с 2016 по 
2019 г., показало, что 35 из 154 изолятов (22,7%), 
имевших устойчивость к линкозамиду, имели 
ген устойчивости optrA [20].

Полимиксины. Ввиду сокращения терапев-
тических возможностей лечения инфекций, 
вызванных грамотрицательными бактериями с 
множественной лекарственной устойчивостью, 
клиницисты все чаще используют колистин и 
полимиксин B. Назначение полимиксиновых 
противомикробных лекарственных средств было 
отсрочено в 1970-х гг. из-за сообщений о нефро-
токсичности и нейротоксичности, но в XXI веке 
полимиксины снова стали применяться в каче-
стве антибиотиков глубокого резерва против 
грамотрицательных патогенов с множественной 
лекарственной устойчивостью [21]. Повторное 
введение полимиксинов для противомикробной 
терапии сопровождалось увеличением числа 
сообщений о резистентности грамотрицатель-
ных бактерий. Некоторые бактерии, такие как 
K. pneumoniae, P. aeruginosa и A. baumannii, раз-
вивают устойчивость к полимиксинам в процес-
се, называемом приобретенной устойчивостью, 
тогда как другие бактерии, такие как Proteus 
spp., Serratia spp. и Burkholderia spp., естествен-
но устойчивы к этим препаратам [22]. Приоб-
ретенная устойчивость к полимиксину обычно 
является результатом модификации полимик-
синовой мишени липида A после мутационной 
активации систем модификации эндогенного 
липида A. Инактивация гена mgrB, который ко-
дирует регулятор отрицательной обратной связи 
системы передачи сигнала PhoQ/PhoP, оказалась 
одним из наиболее распространенных мутаци-
онных механизмов, ответственных за устой-
чивость к полимиксину. Изменения в PMRA/
PmrB и других систем трансдукции двухкомпо-
нентных сигналов также были идентифицирова-
ны как причины устойчивости к полимиксину  
у К. pneumonia [22-25]. В Китае у штаммов E. coli 
и K. pneumoniae идентифицирован плазмидно- 
опосредованный переносимый ген устойчивости 
к полимиксину mcr-1, вызывающий резистент-
ность путем модификации липида А [27]. Гене-
тическое сравнение линий KPC-KP показало, что 
нарушение хромосомного гена mgrB может быть 
вызвано транспозицией инсерционной последо-
вательности IS L3, переносимой pKpQIL-подоб-
ными плазмидами. Наблюдали как горизонталь-
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ную передачу плазмидами, так и вертикальную 
клональную экспансию устойчивости к колисти-
ну [26]. Анализ генома полимиксин-устойчивой 
K. pneumoniae выявил 3792 уникальных гена. 
ST11 был наиболее распространенным типом 
(80%). Дополнительно идентифицировали но-
вую повторяющуюся последовательность из 78 
последовательных нуклеотидов, кодирующую 
белок MgrB с 26 аминокислотами в шести штам-
мах, что может мешать взаимодействию PhoQ 
[28].

Аминогликозиды. Аминогликозиды – один из 
ключевых классов противомикробных средств, 
используемых для лечения грамотрицательных 
бактериальных инфекций. Хотя известно не-
сколько путей, обеспечивающих устойчивость 
к аминогликозидным антибиотикам, экзогенно 
приобретенные 16S рибосомные РНК-метил-
трансферазы (16S RMTases) стали основным 
механизмом высокого уровня устойчивости к 
большинству клинически важных аминогли-
козидов [29]. В 2003 г. первые приобретенные 
гены 16S RMTase, armA и rmtA были идентифи-
цированы у K. pneumoniae и P. aeruginosa. С тех 
пор в клинических изолятах обнаружены другие 
опосредованные плазмидой гены 16S RMTase 
(от rmtB до rmtH и npmA) [30, 31]. Наиболее ча-
сто встречающиеся в мире 16S RMTА – armA и 
rmtB. В 2019 г. впервые клонированы новые ва-
рианты генов rmtB (rmtB4) и АМЕ [32].

Тетрациклины. Тетрациклины − антибиотики 
широкого спектра действия, часто используемые 
для лечения многочисленных бактериальных 
инфекций с момента их открытия и внедрения 
в качестве клинических агентов в 1940-х годах. 
Устойчивость часто опосредуется мобильными 
генами резистентности, которые кодируют один 
из трех основных механизмов: активный отток, 
защита рибосомных мишеней или ферментатив-
ная деградация [33]. На сегодняшний день из-
вестно 62 разных семейства генов устойчивости 
к тетрациклину (идентичность аминокислотных 
последовательностей менее 80%), из которых 35 
кодируют белки оттока, 13 – белки защиты рибо-
сом и 14 – инактивирующие ферменты [34]. Ав-
торы исследований, опубликованных в 2020 г., 
используя вероятностные модели, предсказали 
1254 уникальных предполагаемых гена устой-
чивости к тетрациклину, представляющие 195 
семейств генов (<70% идентичности аминокис-
лотных последовательностей), из которых 164 
семейства ранее не были описаны [35].

Макролиды, линкозамиды и оксазолидиноны. 
Макролиды, линкозамиды, стрептограмины, ке-
толиды (полусинтетические производные эри-
тромицина A) и оксазолидиноны (MLSKO (ма-
кролидов, линкозамида, стрептограмина, кето-
лида и оксазолидинона), хотя и различаются по 
химическому составу, обычно рассматриваются 
вместе. Антибиотики MLSKО имеют общие пе-
рекрывающиеся сайты связывания на 50S-субъ-
единице рибосомы, в то время как линезолид 
связывается с 50S субъединицей рибосомы, но 
на него не влияет метилирование генов erm. 
Антибиотики MLSKO подавляют синтез бел-

ка, связываясь с 50S субъединицей рибосомы и 
блокируя образование или трансляцию пептид-
ной связи [36]. Существует 3 разных механизма 
устойчивости к MLSK: msr ген, который кодиру-
ет активный насос оттока, ген lun, кодирующий 
инактивацию лекарств, и сайт связывания ри-
босом (метилирование или мутации в пределах 
23s гена рРНК, кодируемый erm кластер генов 
(ERMA, ermB, ERMC и ermF), среди которых 
ERMA и ERMC – основные гены, отвечающие за 
устойчивость к MLS у стафилококков. Послед-
няя может быть конститутивной или индуци-
бельной. ERMA ген расположен на транспозоне 
Tn554, который имеет вставки сайтов на хро-
мосоме стафилококка. В ген ermB переносится 
транспозоном Tn551. Показано, что ген ermC 
находится на мобильном генетическом элементе 
плазмиды, размером 3,7 тысячи п.н. [37, 38].

Хинолоны. Три семейства генов связаны с 
плазмидной резистентностью к хинолонам. Пер-
выми выступают гены Qnr, которые кодируют 
пептиды (около 200 аминокислот в длину), явля-
ющиеся частью семейства белков пентапептид-
ных повторов [39, 40, 41]. На сегодняшний день 
идентифицировано около 100 вариантов Qnr, 
которые были классифицированы, как мини-
мум, на пять отдельных подсемейств. Эти белки 
гомологичны McbG и MfpA, которые имитиру-
ют ДНК. Белки Qnr, вероятнее всего, придают 
устойчивость к хинолонам двумя различны-
ми механизмами. Подобно McbG и MfpA, они 
уменьшают связывание гиразы и топоизомеразы 
IV с ДНК. Таким образом, эти белки защища-
ют клетки от хинолонов, уменьшая количество 
доступных ферментов-мишеней на хромосоме. 
Они также связываются с гиразой и топоизоме-
разой IV и препятствуют проникновению хино-
лонов в комплексы расщепления, образованные 
ферментами [39, 40, 42].

Второй кодируемый плазмидой белок, связан-
ный с устойчивостью к хинолонам, − это aac (6 ') 
-Ib, aac (6 ') -Ib-cr. Этот белок – вариант  амино-
гликозидацетилтрансферазы, который содержит 
две специфические точечные мутации − W102R 
и D179Y. Фермент ацетилирует незамещенный 
азот пиперазинового кольца C7, который содер-
жится в норфлоксацине и ципрофлоксацине, что 
снижает активность лекарственного средства. 
Хотя аминогликозидацетилтрансферазы дикого 
типа и мутированные способны ацетилировать 
другие лекарственные средства, только мутиро-
ванный фермент активен против хинолонов [43, 
44].

Третья группа белков устойчивости к хино-
лонам, кодируемых плазмидами, состоит из на-
сосов оттока. На данный момент идентифициро-
ваны три: OqxAB, QepA1 и QepA2. В то время 
как последние два белка были обнаружены при 
бактериальных инфекциях человека, OqxAB 
встречается почти исключительно при инфекци-
ях животных [45, 46].

β-лактамы. Существует несколько механиз-
мов противомикробной устойчивости к β-лак-
тамным антибиотикам: экспрессия β-лактамаз, 
в том числе расширенного спектра, плазмид- 
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опосредованных ферментов AmpC и β-лактамаз, 
гидролизующих карбапенемы (карбапенемазы). 
В настоящее время известно более 1150 β-лакта-
маз, локализованных в хромосомах, плазмидах и 
транспозонах [49]. Помимо образования β-лак-
тамаз, устойчивость также может быть связана с 
наличием измененных PBP (пенициллин-связы-
вающих белков). Мутации в РВР придают пони-
женное сродство к β-лактамам, делая антибио-
тик менее эффективным в нарушении синтеза 
клеточной стенки. Считается, что PBP – предки 
встречающейся в природе хромосомно-опосре-
дованной β-лактамазы во многих родах бактерий 
[47]. Для St. aureus устойчивость обеспечивается 
геном PBP2а. PBP2a кодируется геном mecA, ко-
торый переносится на отдельном мобильном ге-

нетическом элементе (SCC mec). PBP2x, PBP2b 
и PBP1a – основные гены  РВР, участвующие в 
развитии резистентности St. pneumonia [48]. 

Растущая распространенность мультирези-
стентных патогенов представляет собой огром-
ную проблему для медицины, особенно это акту-
ально для пожилых и иммуносупрессированных 
пациентов ОАиР. Генетическая резистентность 
бактериальных штаммов уже сегодня угрожа-
ет нашей способности обеспечить адекватный 
охват антибиотиками критических пациентов 
ОАиР, причем ожидается, что такие резистент-
ные штаммы станут еще более распространен-
ными и могут в скором времени  привести к 
увеличению летальности от внутрибольничных 
инфекций.
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PATHOGENETIC MECHANISMS OF DEVELOPMENT OF GENETIC 
RESISTANCE TO ANTIBIOTICS IN TREATMENT OF SEVERE 

INFECTIONS IN INTENSIVE CARE UNITS 
R. E. Yakubtsevich1, A. V. Lemesh1, Yu. Yu. Kiryachkov2

1Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 
2Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Rehabilitology,  

Moscow, Russia

Background: The dramatic rise in antibiotic consumption in intensive care units is a major public health concern. A 
widespread use of antibacterial drugs is the main factor in the resistance of pathogenic microorganisms to antibiotics. 
The increase in the number of resistant bacterial strains is largely due to the formation of new variants of resistance 
genes.

Purpose: To analyze the results of scientific studies confirming the key role of bacterial genetic resistance in the 
mechanisms of antibiotic resistance development.

Material and methods. A qualitative analysis of the Russian-language and English-language literatura sources 
concerning the aspects of the genetic resistance of microorganisms has been carried out.

Results: It has been found out that antibiotic resistance in bacteria achieved by mutations in the chromosomal 
DNA leads to a significant increase in the number of multidrug-resistant microorganisms that become insensitive to 
antibiotic therapy.

Conclusion: The growing prevalence of multidrug-resistant pathogens presents an urgent medical problem. The 
genetic mechanisms underlying bacterial resistance are key to antibiotic resistance. Annual research significantly 
expands knowledge about known and presumably new resistance genes, their mobility and evolutionary history.
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